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［摘要］　目的：制定某院鲍曼不动杆菌血流感染的治疗方案。方法：收集某院２０１５－２０１６年血标本培养出的鲍曼不动杆菌
３９株，测定对氨苄西林舒巴坦，替加环素，亚胺培南，美罗培南的最低抑菌浓度。运用蒙特卡洛方法计算不同方案的达标概率
（ＰＴＡ）和累积反应分数（ＣＦＲ）。结果：氨苄西林舒巴坦３　ｇ　ｑ６ｈ对鲍曼不动杆菌的ＣＦＲ为６６．０５％，替加环素５０　ｍｇ　ｑ１２ｈ，１００
ｍｇ　ｑ１２ｈ的ＣＦＲ分别为９５．７５％和９９．７７％，亚胺培南１　ｇ　ｑ８ｈ，ｑ６ｈ和美罗培南１　ｇ　ｑ８ｈ，ｑ６ｈ的ＣＦＲ分别是６７．７４％，９６．５６％
和７４．１９％，８８．８％。结论：某院鲍曼不动杆菌血流感染时，经验选择可用替加环素５０　ｍｇ　ｑ１２ｈ，１００　ｍｇ　ｑ１２ｈ和亚胺培南１　ｇ
ｑ６ｈ方案。目标治疗应根据最低抑菌浓度（ＭＩＣ）情况选择方案。
［关键词］　鲍曼不动杆菌；血流感染；替加环素；蒙特卡洛模拟
［中图分类号］Ｒ９６９　［文献标识码］Ａ　［文章编号］１００１－５２１３（２０１８）１０－１０８４－０３　ＤＯＩ：１０．１３２８６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｈｉｎｈｏｓｐｐｈａｒｍａｃｙｊ．２０１８．１０．１４
Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ｏｆ　ｒｅｇｉｍｅｎｓ　ａｇａｉｎｓｔ　ｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍ　ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ　ｄｕｅ　ｔｏ　Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉ　ｉｎ　ａ
ｈｏｓｐｉｔａｌ
ＬＩ　Ｙａｎ－ｐｉｎｇ１，ＭＡ　Ｘｉａｏ－ｂｏ２，ＨＡＮＧ　Ｙｏｎｇ－ｆｕ３，ＳＵＮ　Ｚｈｏｕ－ｌｉａｎｇ１　（１．Ｐｈａｒｍａｃｙ　Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ，Ｆｉｒｓｔ　Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ　Ｈｏｓｐｉ－
ｔａｌ　ｏｆ　Ｘｉａｍｅｎ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｆｕｊｉａｎ　Ｘｉａｍｅｎ３６１０００，Ｃｈｉｎａ；２．Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ，Ｆｉｒｓｔ　Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ　Ｈｏｓｐｉｔａｌ　ｏｆ　Ｘｉａｍｅｎ　Ｕｎｉｖｅｒ－
ｓｉｔｙ，Ｆｕｊｉａｎ　Ｘｉａｍｅｎ　３６１０００，Ｃｈｉｎａ；３．Ｐｈａｒｍａｃｙ　Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ，Ｆｉｒｓｔ　Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ　Ｈｏｓｐｉｔａｌ　ｏｆ　Ｓｏｏｃｈｏｗ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｊｉａｎｇｓｕ　Ｓｕｚｈｏｕ
２１５００６，Ｃｈｉｎａ）
ＡＢＳＴＲＡＣＴ：ＯＢＪＥＣＴＩＶＥ　Ｔｏ　ｄｅｖｅｌｏｐ　ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ｒｅｇｉｍｅｎｓ　ａｇａｉｎｓｔ　ｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍ　ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ　ｄｕｅ　ｔｏ　Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉｉ
（ＡＢＡ）ｉｎ　ａ　ｈｏｓｐｉｔａｌ．ＭＥＴＨＯＤＳ　Ｔｏｔａｌｙ　３９　ｓｔｒａｉｎｓ　ｏｆ　ＡＢＡ　ｆｒｏｍ　ｂｌｏｏｄ　ｃｕｌｔｕｒｅ　ｗｅｒｅ　ｃｏｌｅｃｔｅｄ　ｆｒｏｍ２０１５　ｔｏ　２０１６ｉｎ　ａ　ｈｏｓｐｉｔａｌ．
ＭＩＣｓ　ｗｅｒｅ　ｍｅａｓｕｒｅｄ　ｆｏｒ　ａｍｐｉｃｉｌｉｎ　ｓｕｌｂａｃｔａｍ （ＳＡＭ），ｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅ（ＴＧＣ），ｉｍｉｐｅｎｅｍ （ＩＰＭ）ａｎｄ　ｍｅｒｏｐｅｎｅｍ （ＭＥＭ）ａｇａｉｎｓｔ
ＡＢＡ．ＰＴＡ　ａｎｄ　ＣＦＲ　ｏｆ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ｒｅｇｉｍｅｎｓ　ａｇａｉｎｓｔ　ＡＢＡ　ｗｅｒｅ　ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ．ＲＥＳＵＬＴＳ　ＣＦＲ　ｗａｓ　６６．０５％ｆｏｒ　ＳＡＭ３　ｇ　ｑ６ｈ　ｒｅｇｉ－
ｍｅｎ　ａｇａｉｎｓｔ　ＡＢＡ，９５．７５％ａｎｄ　９９．７７％ｆｏｒ　ＴＧＣ５０　ｍｇ　ｑ１２ｈ　ａｎｄ　１００　ｍｇ　ｑ１２ｈ，６７．７４％，９６．５６％ａｎｄ　７４．１９％，８８．８％ｆｏｒ
ＩＭＰ１　ｇ　ｑ８ｈ，ｑ６ｈ　ａｎｄ　ＭＥＭ１　ｇ　ｑ８ｈ，ｑ６ｈ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ　Ｆｏｒ　ｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍ　ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ　ｄｕｅ　ｔｏ　ＡＢＡ，ＴＧＣ５０　ｍｇ，１００
ｍｇ　ｑ１２ｈ　ａｎｄ　ＩＭＰ１　ｇ　ｑ６ｈ　ｒｅｇｉｍｅｎｓ　ｃａｎ　ｂｅ　ｃｈｏｓｅｎ．Ｆｏｒ　ｔａｒｇｅｔ　ｔｈｅｒａｐｙ，ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ　ｔｈｅｒａｐｙ　ｓｈｏｕｌｄ　ｂｅ　ｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄ　ａｇａｉｎｓｔ　ＭＩＣ≥
１６μｇ·ｍＬ
－１．
ＫＥＹ　ＷＯＲＤＳ：Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉｉ；ｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍ　ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ；ｔｉｇｅｃｙｃｌｉｎｅ；Ｍｏｎｔｅ　Ｃａｒｌｏ　ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ
　　鲍曼不动杆菌（ＡＢＡ）是我国院内感染最重要
的病原体之一，２０１２年全国医院感染监测网综合
ＩＣＵ医院感染检出病原菌中仅次于铜绿假单胞菌，
名列第２位［１］。在某院２０１３－２０１６年ＩＣＵ血流感
染致病菌中名列第１位，占１７．３％［２］，而其耐药性也
让临床的用药选择面临着巨大挑战。随着抗菌药物
ＰＫ／ＰＤ理论的发展，临床用药方式也出现了许多优
化方案，如延长滴注时间，两步法等。蒙特卡洛模拟
可以利用抗菌药物在人体内的ＰＫ参数，结合最低
抑菌浓度（ＭＩＣ），以各种ＰＫ／ＰＤ参数为目标值，可
以模拟出临床若干“病例”的达标概率，为临床方案
的优化提供参考，已在国内外广泛应用［３］。由于各
医院病原菌的分布及耐药性存在着差异，制定治疗
方案应因地制宜。本文以我院２０１５－２０１６年血培
养ＡＢＡ的药敏结果为基础，运用蒙特卡洛软件模
拟计算临床常用的抗ＡＢＡ的抗菌药物氨苄西林舒
巴坦（ＳＡＭ），替加环素（ＴＧＣ），亚胺培南（ＩＰＭ）和
美罗培南（ＭＥＭ）多种给药方案的达标概率和累积
反应分数，为合理使用抗 ＡＢＡ的抗菌药物提供依
据。
１　材料与方法
１．１　药动学参数　替加环素、亚胺培南和美罗培南
的药动学参数来源于已发表的中国血流感染人群的
文献。氨苄西林舒巴坦因无中国人群的数据，故采
用了国外人群的数据，见表１。
１．２　药效学参数　收集我院２０１５－２０１６年血培养
中分离的非重复 ＡＢＡ菌株共３９株，采用 Ｖｉｔｅｋ－２
Ｃｏｍｐａｃｔ全自动分析系统及配套的药敏卡测定４种
·４８０１· 中国医院药学杂志２０１８年５月第３８卷第１０期Ｃｈｉｎ　Ｈｏｓｐ　Ｐｈａｒｍ　Ｊ，Ｍａｙ　２０１８，Ｖｏｌ　３８，Ｎｏ．１０
主流抗ＡＢＡ的抗菌药物氨苄西林舒巴坦，替加环素，
亚胺培南，美罗培南对 ＡＢＡ的 ＭＩＣ值，了解我院
ＡＢＡ对常用抗菌药物的敏感性。具体情况见表２。
表１　４种抗ＡＢＡ抗菌药物的药动学参数
Ｔａｂ　１　ＰＫ　ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ　ｏｆ　４　ａｎｔｉ－ＡＢＡ　ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ
抗菌药物 清除率／Ｌ·ｈ－１ 表观分布容积／Ｌ 游离分数
氨苄西林舒巴坦［４］ １６．８８±２．０２　 ３１．２９±８．７２　０．８２
替加环素［５］ 　７．５±１．１１ － ０．１１～０．２９
亚胺培南［６］ 　８．７３±０．４６　 ２３．８７±０．２５　０．８０～０．９５
美罗培南［７］ 　９．４４±２．２７　 ２６．１５±３．８６　０．８５～０．９８
表２　４种抗ＡＢＡ抗菌药物对ＡＢＡ的 ＭＩＣ
Ｔａｂ　２　ＭＩＣｓ　ｏｆ　４　ｋｉｎｄｓ　ｏｆ　ａｎｔｉ－ＡＢＡ　ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ　ａｇａｉｎｓｔ
ＡＢＡ
抗菌药物
菌株
数
敏感率
／％
ＭＩＣ范围
／μｇ·ｍＬ－１
ＭＩＣ５０
／μｇ·ｍＬ－１
ＭＩＣ９０
／μｇ·ｍＬ－１
氨苄西林舒巴坦 ３９　 ６６．７ 　２～３２　 ２　 ３２
替加环素 １８　 １００　 ０．５～２　 ０．５　 ２
亚胺培南 ３８　 ６８．４２　０．２５～１６　 １　 １６
美罗培南 ３３　 ６６．７　 ０．２５～１６　 ０．２５　 １６
１．３　治疗方案制定　本文中抗 ＡＢＡ方案的制定
依据２０１２年《中国鲍曼不动杆菌感染诊治与防控专
家共识》推荐的方案［８］，再结合我院临床实际使用的
情况，模拟了７种静脉用药方案：氨苄西林舒巴坦
３．０ｇ　ｑ６　ｈ，替加环素５０　ｍｇ　ｑ１２　ｈ，１００　ｍｇ　ｑ１２　ｈ
（此方案并非共识推荐，但临床常用），亚胺培南１　ｇ
ｑ８　ｈ，１　ｇ　ｑ６　ｈ，美罗培南１　ｇ　ｑ８　ｈ，１　ｇ　ｑ６　ｈ。滴注时
间均默认为传统滴注时间０．５　ｈ。
１．４　蒙特卡洛模拟　本文运用一房室稳态模型，采
用Ｏｒａｃｌｅ　Ｃｒｙｓｔａｌ　Ｂａｌ（Ｖｅｒ．１１．１．２）软件模拟计算
７种抗ＡＢＡ方案的达标概率（ＰＴＡ）和累积反应分
数（ＣＦＲ），模拟５　０００次。氨苄西林舒巴坦以ｆ％
Ｔ＞ＭＩＣ＞５０％为靶目标，替加环素以ｆ％ＡＵＣ／ＭＩＣ
＞０．９为靶目标［９］，亚胺培南和美罗培南以ｆ％
Ｔ＞ＭＩＣ＞４０％为靶目标。模拟时设定药动学参数服
从对数正态分布（ｌｏｇｎｏｒｍａｌ　ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ），ｆ服从均
匀分布（ｕｎｉｆｏｒｍ　ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ），ＭＩＣ服从自定义分
布（ｃｕｓｔｏｍ　ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ）。当ＰＴＡ 或 ＣＦＲ≥９０％
时，则认为该方案可获得满意的临床疗效。
２　结果
２．１　７种抗ＡＢＡ方案对于ＡＢＡ血流感染的经验
治疗　由表３可以看出，针对ＡＢＡ血流感染，传统
给药方案中替加环素５０　ｍｇ　ｑ１２ｈ，１００　ｍｇ　ｑ１２ｈ，亚
胺培南１　ｇ　ｑ６ｈ共３种方案的ＣＦＲ≥９０％，其余方
案均不达标。
２．２　７种抗ＡＢＡ抗菌药物对于ＡＢＡ血流感染的
目标治疗　由表４可见，对于氨苄西林舒巴坦３　ｇ
ｑ６ｈ方案在ＭＩＣ≤４μｇ·ｍＬ
－１时ＰＴＡ＞９０％。替加
环素 ５０　ｍｇ　ｑ１２ｈ 和 １００　ｍｇ　ｑ１２ｈ 具有类似的
ＰＴＡ，在 ＭＩＣ≤２μｇ·ｍＬ
－１时ＰＴＡ＞９０％。亚胺培
南和美罗培南在 ＭＩＣ≤８μｇ·ｍＬ
－１时４种方案的
ＰＴＡ＞９０％。各抗ＡＢＡ方案的ＰＴＡ走势见图１。
表３　７种不同给药方案对ＡＢＡ血流感染患者的ＣＦＲ（％）
Ｔａｂ　３　ＣＦＲ（％）ｖａｌｕｅｓ　ｏｆ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ｄｒｕｇ　ｄｅｌｉｖｅｒｙ　ｒｅｇｉｍｅｎｓ
ｆｏｒ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ＡＢＡ　ｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍ　ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
抗菌药物 方案 ＣＦＲ／％
氨苄西林舒巴坦 ３　ｇ　ｑ６ｈ　 ６６．０５
替加环素 ５０　ｍｇ　ｑ１２ｈ　 ９５．７５
１００　ｍｇ　ｑ１２ｈ　 ９９．７７
亚胺培南 １　ｇ　ｑ８ｈ　 ６７．７４
１　ｇ　ｑ６ｈ　 ９６．５６
美罗培南 １　ｇ　ｑ８ｈ　 ７４．１９
１　ｇ　ｑ６ｈ　 ８８．８０
图１　７种抗ＡＢＡ抗菌药物对ＡＢＡ的ＰＴＡ曲线图
Ｆｉｇ　１　ＰＴＡｓ　ｇｒａｐｈｓ　ｏｆ　７　ａｎｔｉ－ＡＢＡ　ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ　ａｇａｉｎｓｔ　ＡＢＡ
３　讨论
鲍曼不动杆菌是院内感染的重要致病菌，２０１２
年度全国血标本来源致病菌中鲍曼不动杆菌对氨苄
西林舒巴坦的敏感率３９．７％，对碳青霉烯类敏感率
约４４％［１０］，均低于我院的敏感率，说明各地区各医
院细菌的敏感性差异很大，应根据各医院的具体情
况制定治疗方案。本文首次用蒙特卡洛模拟了我院
鲍曼不动杆菌血流感染７种治疗方案的ＰＴＡ 和
ＣＦＲ，为临床选择方案提供了数据支持。
表４　７种不同给药方案对ＡＢＡ血流感染患者的ＰＴＡ（％）
Ｔａｂ　４　ＰＴＡｓ　ｏｆ　７　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ｄｒｕｇ　ｄｅｌｉｖｅｒｙ　ｒｅｇｉｍｅｎｓ　ｆｏｒ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ＡＢＡ　ｂｌｏｏｄｓｔｒｅａｍ　ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
抗菌药物 方案
ＭＩＣ／μｇ·ｍＬ－１
０．２５　 ０．５　 １　 ２　 ４　 ８　 １６　 ３２　 ６４　 １２８
氨苄西林舒巴坦 ３　ｇ　ｑ６ｈ　 １００　 １００　 １００　 ９９．９　 ９９．３９　 ８８．２　 ６．３７　 ０　 ０　 ０
替加环素 ５０　ｍｇ　ｑ１２ｈ　 １００　 １００　 １００　 ９６．７５　 ３７．１８　 ０　 ０　 ０　 ０　 ０
１００　ｍｇ　ｑ１２ｈ　 １００　 １００　 １００　 ９９．１４　 ６１．３２　 １．７６　 ０　 ０　 ０　 ０
亚胺培南 １　ｇ　ｑ８ｈ　 １００　 １００　 １００　 １００　 １００　 １００　 ０．０４　 ０　 ０　 ０
１　ｇ　ｑ６ｈ　 １００　 １００　 １００　 １００　 １００　 １００　 ８８．９８　 ０　 ０　 ０
美罗培南 １　ｇ　ｑ８ｈ　 １００　 １００　 １００　 １００　 ９９．７７　 ９０．４５　 １８．８　 ０．０２　 ０　 ０
１　ｇ　ｑ６ｈ　 １００　 １００　 １００　 １００　 １００　 ９９．６１　 ６１．９６　 ０．７１　 ０　 ０
·５８０１·中国医院药学杂志２０１８年５月第３８卷第１０期Ｃｈｉｎ　Ｈｏｓｐ　Ｐｈａｒｍ　Ｊ，Ｍａｙ　２０１８，Ｖｏｌ　３８，Ｎｏ．１０
　　舒巴坦制剂是抗鲍曼不动杆菌的一线用药，但
目前尚无关于舒巴坦的ＰＫ／ＰＤ研究，本文将其归
于青霉素类抗菌药物计算ＰＫ／ＰＤ参数。本研究提
示对 ＭＩＣ≤４μｇ·ｍＬ
－１的鲍曼不动杆菌感染时可以
选择氨苄西林舒巴坦３　ｇ　ｑ６　ｈ方案。对 ＭＩＣ＝８μｇ·
ｍＬ－１的鲍曼不动杆菌感染应增加舒巴坦剂量或者
选择联合用药。替加环素作为最新的抗菌药物，国
内学者也模拟了替加环素对各种耐药菌的ＰＴＡ和
ＣＦＲ［１１－１２］，对鲍曼不动杆菌即使１００　ｍｇ　ｑ１２　ｈ方案
其ＣＦＲ也仅为１５．５５％，而本文替加环素２种方案
ＣＦＲ则均＞９０％，存在着巨大差异，这可能与设定
的替加环素ＰＫ／ＰＤ靶值有关。本文引用了游离参
数ｆ％ＡＵＣ／ＭＩＣ＞０．９为靶目标［１３］，其模拟结果与
临床实际情况比较吻合，两种方案我院均可选用。
碳青霉烯类抗菌药物方案中只有亚胺培南１　ｇ　ｑ６ｈ
方案可以作为经验治疗方案。目标治疗时，亚胺培
南与美罗培南相同剂量方案之间前者略优但无显著
差异。在 ＭＩＣ≥１６μｇ·ｍＬ
－１时应选择联合治疗方
案。
蒙特卡洛模拟的结果对临床具有重要的参考意
义，但是仍需要临床实践的证实。对联合用药，复合
制剂的抗菌效果尚不能计算。目前也缺乏抗菌药物
在特定人群中的ＰＫ数据，特别是在中国人群中的
研究数据，导致模拟方案的受限［１４］。群体药动学的
研究可以解决部分问题，今后应多在特定人群中开
展ＰＫ／ＰＤ研究，为临床抗菌药物方案的精准制定
提供更精准的依据。
综上所述，我院７种抗ＡＢＡ方案中，经验治疗
时可选择替加环素５０　ｍｇ／１００　ｍｇ　ｑ１２ｈ和亚胺培南
１　ｇ　ｑ６ｈ传统滴注方案，目标治疗时则需要根据ＭＩＣ
的结果选择ＰＴＡ更高的方案。
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